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論 文 内 容 要 旨
細 胞 性 粘 菌D癖yo3≠ θ〃π〃z4ゴ300ゴ4紹 〃2は 食 餌 が な くな る と,サ イ ク リ ックAMP(以 下cAMP
と略 記)を 走 化 性 因子 と して 集 合 し多細 胞 体 を形 成 す る。 これ は や が て 移 動 体 に な り,.最 終 的 に は
胞 子 と柄 と の,わ ず か に2種 類 の細 胞 か らな る子 実体 を形 成 す る。 ザ な わ ち細 胞 性 粘 菌 は次 の よ う
な 特 徴 を も って い る。
① 胞 子 と柄 の2種 類 の 細 胞 に しか 分 化 しな い た め に,分 化 の 調 節 機 構 を解 明 す る上 で 非 常 に簡 便
なモデルとなりうる・騨 細寧が9AMPに より集合←多雛 体を形成することか ら・・雛 形成を
生 物 の 正 常 な発 生 過 程 で 自然 に み る こ とが で き る。 ③ 子 実 体 は発 芽 す る と,も と の未 分 化 な ア メ ー
バ を生 じる。 す なわ ち脱 分 化 す る。 癌 化 は脱 分 化 と もい わ れ て い るの で,癌 の 基 礎 的な 研 究 に も役
立 ち うる。 した が って細 胞 性 粘 菌 は 、 多 くの基 礎 生 物 学 的 な実 験 の 材 料 と して 広 く用 い られ て い る。
細 胞 性 粘 菌 は集 合 期 に お い て,中 心 とな る細 胞 がcAMPを 分泌 しそ れ に よ りま わ りの細 胞 が 集
ま って くるが,そ の と きcAMPを 分 解 す る ホ ス ホ ジエ ス テ ラ ーゼ や,そ の イ ン ヒ ビタ ー も分 泌 さ
れ,分 化 が 巧 妙 に行 わ れ こでい る。 ホ ス ホ ジエ ス テ'ラ』 ゼ がcAMPに よ り誘 導 され る こ と は,1975
年 にKleinに よ り報 告 さ れて い る が,そ の詳 細 な 機構 に つ い て は 不 明 で あ った 。 著 者 は,分 化 の 初
期 段 階 で 重 要 な 役 割 を は た して い る ホ ス ポ ジエ ス テ ラー ゼ の 誘導 機 構 を解 明す る こ と に よ り,複 雑
な 細 胞 分 化 の機 構 を解 析 す る こと が で きる の で は な い か と考 え,本 研 究 に 着手 した 。 そ の結 果 次 の
よ うな ことが 明 らか と な った。
(1)ま ず,細 胞 性 粘 菌 あ走 化 性 運 動 に影 響 を与 え る種 々の 薬 物 や,cAMPの 類 縁 物 質,トIJプ シ
ンな ど を用 いて,cAMPに よ る ホ ス ポ ジエ ス テ ラー ゼ の誘 導 の 特性 に つ いて 調 べ た。 ぐ の 結 果,誘
導 はcAMPに よ る走 化 性 運 動 と は無 関係 に,細 胞 表面 の蛋 白様 の もの を介 して な さ れ る こ とが 示
唆 され た1)。
(2)次 に,ホ ス ポ ジ エ ス テ ラー ゼ の誘 導 に お け るcAMPの 作 用 部 位 につ いて 調 べ た。 蛋 白 合成 阻
害 剤 やRNA合 成 阻 害 剤 を用 いた 実 験 の 結 果,cAMPの 作 用 部 位 と して 少 な くと も2ケ 所 が 推 定 さ
れ た 。 す なわ ち酵 素 合 成 の転 写 の部 位 と,酵 素 の細 胞 内 代 謝 の 過 程 で あ る。cAMPは ホ スホジエス
テ ラー ゼのmRNAの 合 成 を促 進 し,ホ ス ホ ジエ ス テ ラー ゼ の 細 胞 内 代 謝 を部 分 的 に 抑 制 す る2)。
(3}こ の よ うに して 誘 導 され た酵 素 が,ど の よ うな経 路 を通 って 細 胞 外 へ 分 泌 され るか を 明 らか.
にす る た め,分 泌前 に 蓄積 され た酵 素 に つ い て 細 胞 内 の 存在 様 式 を訥 べ た 。 細 胞 分 画法 や シ ョ糖 密
度 勾 配 遠 心 法,界 面 活 性 剤 な とに よ る可 溶化,chargeshift電 気 泳動 法 な どによ り,次 のよ うな ことを
示 唆す る結 果 が 得 られ た。cAMPに よ り誘 導 され た ホ ス ホ ジエ ステ ラ ーゼ の 一 部 は細 胞 膜 に,残
りは密 度 の軽 い細 胞 内穎 粒1ξ存 在 す る。 そ の ホ スポ ジエ ステ ラ ー ゼ と,細 胞 膜 また は細 胞 内 穎 粒 と
の 結 合 は ゆ る くて解 離 しやす く,遊 離 した酵 素 は か な り親水 性 で あ る3)。
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14)こ の よ うに して 局在 性 が わ か った 細 胞 内穎 粒 型 お よ び細 胞 内 可 溶 性 ホ ス ポ ジエ ス テ ラー ゼ,
細 胞 外 ホ スホ ジエ ス テ ラ ーゼ の3種 類 の 酵 素 に つ い て,そ の 異同・を明 らか にす るた め,性 質 を比 較
検 討 した 。 細 胞 外 酵 素 は す で に 精 製 され そ の 性 質 な ど も 明 らか に され て い るが,細 胞 内 の酵 素 は 量
的 に 少 な い た め 未精 製 で性 質 もほ とん ど知 られ て い な か った。 誘 導 され た す べ て の酵 素 を可 溶性 の
状 態 に し,㎞ 値,種 々の 阻 害 剤 に 対 す る感 受 性 な ど を調 べ た 。 そ の結 果,細 胞 内穎 粒 型 酵 素 は 細胞
内 可 溶 性 酵 素 と非 常 に よ く似 て い るか,も し くは 同一 で あ る。 しか.しな が ら これ らの細 胞 内 の酵 素
と細 胞 外 に 分 泌 され た 酵 素 とは 基 質 に 対 す る親 和 性 の 点 で,若 干 異 な って い る とい う こ とが 示 唆 さ
れ た4)。
〔5}(1)の 実 験 結 果 か ら,cAMPに よ る酵 素 誘 導 に2価 イ オ ンが 関与 して い るこ とが 推定 され て
い た が,そ れ が 何 で あ るか は明 らか で なか った。 したが って 次 に,ethyleneglycol-bi.s(β 一
aminoethylether)一N,N,N;N'一tetraaceticacid.(EGTA)やEDTA,Ca!+,そ の他
の 種 々 の2価 イオ ン を用 いて 実 験 を行 った 。 そ の結 果,cAMPに よ るホ スホ ジエ ステ ラ ーゼ の 誘
導 にCず+が 関与 して い る こ とが 示 唆 され た5)。
以 上 の実 験 結 果,お よ び他 の 研 究 者 の報 告 を あ わ せ て考 え る と,cAMPに よる ホ ス ホ ジエ ス テ ラ
ー ゼ の誘 導 に 関 して 次 の よ うな機 構 が 推 定 され る。
細 胞 性 粘 菌 の細 胞 表面 に はcAMPに 対 す る レセ プ タ ー と して,走 化 性 運 動 に 関与 す る もの と,
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼの 誘 導 に 関与 す る もの との2種 類 が 存在 し,酵 素 の 誘 導 時 に はcAMPは 後
者 の レセ プ タ ー に作 用 す る1)。cAMPに よ るホ ス ポ ジ エ ステ ラ ーゼ 合 成 の刺 激 は細 胞 内 の核 に 伝
え られ,DNAか らRNAへ の転 写 が 促 進 され る。 それ に よ り合 成 され たmRNAか ら リボ ゾ ー ム上
で 酵 素 蛋 白が つ く られ る2)。 この よ うに して 合 成 され た ホ ス ポ ジエ ス テ ラー ゼ は,お そ ら くい った
ん分 泌 穎 粒 の よ うな もの にた くわ え られ,細 胞 外 へ 分 泌 され る た め に細 胞 膜 へ 移行 す る。 酵 素 の一
部 は 細 胞 膜 に と どま り,膜 に 結 合 したcAMPを 分 解 しcAMPに 対 す る レセ プ タ ーの 解 放 に役 立 つ
の で あ ろ う3)。 酵 素 は細 胞 外 へ 分 泌 され る と き あ るい は 分 泌 され た 後 に,若 干 の修 飾 を うけ る よ う
で あ る4)。 細 胞 外 に 分 泌 され た 酵 素 は,他 の 機 構 で 分 泌 され た イ ンヒ ビタ ー と と も にcAMPの 濃 、
度 勾 配 をつ くり,細 胞 の 集 合 を うま く調 節 して い るの で あ ろ う。Ca2+の 作 用 部 位 に つ い て は ま だ
わ か らな い が,JulianiとKlein.が 報 告 して い るよ う に細 胞 膜 レセ プ タ ーへ のcAMPの 結 合 を促
進す る こ とが あ げ られ る5)。
この よ う に細 胞性 粘 菌 の 分 化 の 初 期 段 階 で は,cAMPや,こ れ に よ り誘 導 され るホ ス ホ ジエ ステ






































審 査 結 果 の 要 旨
本研究は細胞性粘菌Dゴo砂03'81劾〃ガ漉300彪 θ撚 が,そ の分 化の過程の初期に集合 して多細胞
体を形成するのに際してサイクリックAMPが ホスポジェステラーゼを誘導する現象について解析
を加えたものであって,そ の結果つぎのような事柄が明確化 した。
(1)細 胞性粘菌の走化性運動に影響する種 々の薬物や,cAMPの 類縁物質,トIlプ シンなどを用
いてcAMPに よるホスホ ジエズテラーゼの誘導の特性について検討 した結果,誘 導はcAMPに よ
る走化性運動とは無関係に細胞表面の蛋白質様物質によって仲介されることを明らかにした。
② 誘導 ・合成された酵素の一部は細胞膜に,残 りは密度の小さい細胞内穎粒中に存在 しており,
細胞膜または細胞内穎粒との結合は弱 く,解 離 し易い。そして遊離 した酵素は親水性である。
(3)ホ スポジエステラーゼの誘導におけるcAMPの 作用部位は少なくとも2箇 所で,cAMPは
ホスホジエステラーゼのmRNAの 合成を促進 し,ま たホスポジエステラーゼの細胞内代謝を部分的 、
に抑制することによつて酵素量を増大させる。
14)ホ スポジエステラーゼの細胞内穎粒型,細 胞内可溶性型および細胞外酵素の3種 類の型にっ
いて,そ の異同について㎞値,種 々の阻害薬に対する感受性などの検討 を加えた結果,細 胞内穎粒
型酵素は細胞内可溶性酵素と酷似 していること,こ れら2つ の型と細胞外に分泌された酵素とは基
質親和性の点で若干異ることが明らかとなった。
〔5)cAMPに よるホスホジエステラーゼの誘導に関与 している2価 の金属イオンはカルシゥム
イオンであることがキレー ト試薬や2価 金属イオン各種について添加実験を行った結果明 らかにな
った。
これらの実験結果から著者は細胞性粘菌の細胞表面にcAMPに 対するレセプターとして走化'性
運動に関与するものと,ホ スポジエステラーゼの誘導に関与す るものと2種 類が存在 し,そ の刺激
は細胞核に伝え られてmRNAへ のDNA情 報の転写が促進され,つ いで実際に酵素が合成されると
一旦は分泌穎粒として貯わえ られ,細 胞外へ分泌 され るために細胞膜へ移行 し,一 部は細胞膜にと
どまり膜に結合 したcAMPを 分解 してcAMPに 対するレセプターの解放に役立つ。細胞外に分泌
された酵素は構造上若干の修飾をうけており,細 胞外でcAMPを 分解するため細胞の周囲にcAMP
の濃度勾配をつ くりだし細胞の走化集合の誘因となっていることなどを考察 している。
以上本研究 は細胞生物学的な立場か ら生化学的手段を用いて研究 し基礎薬学の発展に貢献 したも
のであって薬学博士の学位を授与するに値するものと判定 した。
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